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RESUMO 
Bisfosfonatos são potentes inibidores usados pela medicina contra reabsorções ósseas, que 
tem sido considerada a melhor escolha terapêutica em doenças que afetam o metabolismo 
ósseo. O objetivo deste estudo é analisar a relação entre a terapia com bisfosfonatos e a 
periimplantite em pacientes reabilitados com implantes. O método empregado no estudo foi 
uma revisão sistemática de base qualitativa do tipo analítica. Para a pesquisa bibliográfica, 
utilizou-se a base de dados (PubMed – Biblioteca nacional de Medicina US) realizada no 
período compreendido de agosto de 1966 à agosto de 2016, sendo selecionados 28 artigos. 
Na análise de dados, foram encontrados 8 artigos que evidenciaram diagnóstico de 
osteonecrose associada aos bisfosfonatos da mandíbula, exposição óssea necrótica 
intraoral, número de implantes e acompanhamento, mostrando algumas variáveis, como 
ausência de evidência de perda óssea ou periimplantite com osteonecrose ao redor dos 
implantes dentários. Os resultados da pesquisa apontam que não só a intervenção cirúrgica 
de um implante dentário, mas o próprio implante, parece ser um fator de risco contínuo para 
o desenvolvimento da osteopatologia. Com a administração oral, após algumas semanas de 
ingestão, níveis adequados de inibição da reabsorção óssea podem ser observados. De 
acordo com vários estudos, os procedimentos odontológicos são um dos fatores de risco 
para o desenvolvimento da osteonecrose da mandíbula associada aos bisfosfonatos. 
Portanto, o acompanhamento cuidadoso e frequente de pacientes com implantes dentários 
recebendo terapia de bisfosfonato torna-se indicado. 
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Bisphosphonates are bone resorption and potent osteoclast inhibitors medicine, which has 
been considered the best choice therapy in diseases affecting bone metabolism. The aim of 
this study is analyze the relationship between bisphosphonate therapy and peri-implantitis in 
patients who were rehabilitated with implants. The methodology used in this study was a 
qualitative systematic review of the analytical type. For the bibliographic research, the 
database (PubMed - National Library of Medicine US) was used between August of 1966 
and August of 2016, being selected 28 articles. In the data analysis, eight articles were found 
that showed a diagnosis of osteonecrosis mandibular associated with bisphosphonates, 
intraoral necrotic bone exposure, number of implants and follow-up, showing some variables 
such as absence of evidence of bone loss or peri-implantitis with osteonecrosis around 
implants dental procedures. The results of the research indicate that not only the surgical 
intervention of a dental implant, but the implant itself, seems to be a continuous risk factor for 
the development of osteopathology. With oral administration, after a few weeks of ingestion, 
adequate levels of inhibition of bone resorption may be observed. According to several 
studies, dental procedures are one of the risk factors for the development of osteonecrosis of 
the mandible associated with bisphosphonates. Therefore, careful and frequent follow-up of 
patients with dental implants receiving bisphosphonate therapy is advised. 
 
Keywords: peri-implantitis, bisphosphonate, dental implants 
 
1 INTRODUÇÃO 
Bisfosfonatos são potentes inibidores usados pela medicina contra reabsorções 
ósseas, que tem sido considerada a melhor escolha terapêutica em doenças que afetam o 
metabolismo ósseo. Eles foram utilizados para doenças como osteoporose, doença de 
Paget e tumores malignos, como mieloma múltiplo, hipercalcemia e outros com metástase 
óssea como próstata e câncer de mama. (1,20) 
Existem duas categorias principais dos bisfosfonatos, os bisfosfonatos não contendo 
nitrogênio e os bisfosfonatos contendo nitrogênio.(2) E a adição de um grupo amina ao fim de 
uma cadeia que aumenta a potência do fármaco. (3,4) 
Os bisfosfonatos podem ser administradas por via oral ou intravenosa - Tabela 1. 
Com a administração oral, mesmo após algumas semanas de ingestão, podem ser 
observados níveis adequados de inibição da reabsorção óssea. Estas dosagens são, no 
entanto, insuficientes para contrabalancear as atividades de reabsorção de tumores 
metastastáticos ósseos ou doença de Paget e nestas situações devem ser administradas 
intravenosos, onde o processo de alta reabsorção óssea pode ser interrompido em 24-48 
horas. (5,6) 
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 Tabela 1 – Diferentes tipos e marcas comerciais de bisfosfonatos disponíveis. 
Nome 
Genérico 
Marca Nome 
Comercial 
Ingrediente 
ativo 
Administração 
Acido 
Zoledrônico 
Zometa 
 
Zometa 
Aclasta 
Zoledronato 
 
Via intravenosa 
 
Pamidronato  Aredia Aredia, 
Linoten, 
Pamifos, 
Xinsidona 
Pamidronato Via intravenosa 
 
Etidronato Didronel Osteum, 
Difosfen  
Etidronato Via oral*/ 
intravenosa** 
Clodronato  Bonefos Bonefos Clodronato Via oral/ 
intravenosa 
Ibandronato  Bondronat or 
Boniva 
Bondronat Ibandronato Via oral/ 
intravenosa 
Tiludronato Skelid  Skelid Tiludronato Via oral 
Risedronato  Actonel Actonel, Acrel Risedronato Via oral 
Aledronato Fosamax Fosamax, 
Fosavance 
Alendronato Via oral 
(5,6). 
 
Os procedimentos odontológicos são um dos fatores de risco para o 
desenvolvimento da osteonecrose associada aos bisfosfonatos da mandíbula (7). 
Foi demonstrado que o principal gatilho de osteonecrose associada aos 
bisfosfonatos em pacientes tratados, foi a extração dentária (8). Existem também diversos 
estudos que identificaram extrações dentárias ou procedimentos cirúrgicos invasivos como 
sendo o principal fator para o desenvolvimento de osteonecrose associada aos 
bisfosfonatos em mandíbula. (9,10,11,12) 
Outros fatores também desempenham um papel importante no desenvolvimento da 
osteonecrose associada aos bisfosfonatos em pacientes que utilizam o medicamento via 
oral. (13) 
É importante avaliar os fatores que colocam os pacientes em condições de risco para 
o desenvolvimento da osteonecrose associada aos bisfosfonatos, alguns deles são: a 
presença de tumor ósseo, a anemia, que afeta a capacidade de transporte de oxigênio, a 
perda de peso afetando a nutrição, o tabagismo, comprometimentos pulmonares, 
quimioterapia, radiação, esteróides e aumento da carga metabólica.(14) Qualquer doença que 
afeta o metabolismo celular, a resposta imune e a oxigenação, pode funcionar como 
importante fator para o desenvolvimento de osteonecrose associada aos bisfosfonatos. A 
obesidade também é conhecida como um fator na osteomielite dos ossos longos e 
mandíbula e pode ser um fator de osteonecrose associada aos bisfosfonatos também. (13) 
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O primeiro caso de osteonecrose da mandíbula envolvendo um paciente tratado com 
bisfosfonato foi relatado por Marx 15 em 2003(15,16) e observou-se que a freqüência de 
osteonecrose da mandíbula é maior nos pacientes que receberam a forma intravenosa de 
bisfosfonato.(15,17) No entanto, foi publicado o primeiro relato da influência do bisfosfonato no 
tratamento com implantes dentários, descrevendo um paciente que tinha cinco implantes 
instalados na região inferior anterior com osseointegração bem sucedida, e em seguida, 
tomou etidronato dissódico por via oral para osteoporose, resultando no deslocamento de 
todos os cinco implantes após 5 meses. (18) 
Os efeitos a curto e longo prazo dos bifosfonatos na osseointegração dos implantes 
dentários são ainda controversos, no entanto, alguns estudos mostraram para aqueles 
pacientes que receberam bisfosfonatos mais potentes, apresentaram falha do implante e a 
cicatrização tardia do sítio cirúrgico. (19) 
Uma anamnese detalhada e um exame oral completo devem ser realizados antes do 
tratamento com bifosfonatos, bem como quaisquer dentes condenados devem ser extraídos, 
finalizar todos os procedimentos odontológicos invasivos e buscar uma condição periodontal 
ideal. Como implantes dentários e terapias com bisfosfonato são tratamentos muito comuns 
em pacientes adultos, há uma grande preocupação com as consequências da reabilitação 
com implantes dentários em pacientes que fazem uso do medicamento principalmente 
relacionados com os riscos envolvidos no desenvolvimento da osteonecrose da mandíbula. 
Por consequência, o objetivo desta revisão sistemática de literatura é analisar a 
relação entre a terapia com bisfosfonatos e periimplantite em pacientes que foram 
reabilitados com implantes. 
 
2 METODOLOGIA 
Uma pesquisa eletrônica utilizando banco de dados do PubMed foi realizada no 
período de agosto de 1966 à agosto de 2016 buscando artigos publicados na literatura 
odontológica com as seguintes palavras-chave: “periimplantitis” e “bisphosphate”. 
Na análise de dados, foram encontrados 28 artigos, destes, 8 foram evidenciados. 
Os critérios de inclusão deveriam apresentar os seguintes temas, como: ausência de 
evidência de perda óssea ou periimplantite com osteonecrose circundando os implantes 
dentários, diagnóstico de osteonecrose da mandíbula associada ao uso do bisfosfonato, 
exposição óssea necrótica intraoral, número de implantes e acompanhamento. Estes dados 
foram coletados e apresentados na (TABELA 2), de acordo com cada autor. Os critérios de 
exclusão foram definidos da seguinte forma: não serem publicados na língua inglesa e não 
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terem correlação entre sinais ou sintomas de periimplantite associada ao bisfosfonato 
(TABELA 3). 
 
Tabela 2: Estudos incluídos 
Autores Tipo de 
Estudo 
Numero de 
Implantes 
Tempo de 
acompanhamento 
Medicamento 
Kwon et al; 
2014. 
Estudo Clínico - + - 30 meses Alendronato 
Yuan et al; 
2012 
Relato de 
Caso 
2 1 ano 
3 anos 
7 anos 
Risendronato 
Alendronato 
- 
Bell et al; 
2011 
Estudo 
Retrospectivo 
24 +- 19 meses - 
Shabestari 
et al; 2009 
Serie de 
Casos 
46 4 anos Alendronato 
Shibutani 
et al; 2001 
Estudo 
Experimental 
20 12 semanas Pamidronato 
(21,22,23,24,25) 
 
Tabela 3: Estudos excluídos 
Autor Critério de exclusão do estudo 
Borm et al; 2013 Lingua alemã 
Serino G, Turri A. 
2011 
 
Ausência de tratamento com bisfosfonato associado a 
periimplantite 
Kivelä-Rajamäki et 
al; 2003 
 
Ausência de tratamento com bisfosfonato associado a 
periimplantite 
(26,27,28) 
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3 ANÁLISE DE DADOS 
Os artigos forma lidos de forma completa e os dados foram apresentados em forma 
de tabela de acordo com o autor, ano de publicação, tipo de estudo, número de implantes 
instalados, tempo de acompanhamento e medicamento utilizado. 
 
4 DISCUSSÃO  
Foi apresentado um estudo onde um implante dentário osseointegrado ocorreu 
osteonecrose ao redor do implante após a administração do bisfosfonato. Neste estudo 
prospectivo, alguns pacientes com osteonecrose ao redor de implantes foram recrutados e 
tratados com bifosfonato. A maioria tinha sido tratada para osteoporose e apenas um para o 
mieloma múltiplo. A medicação foi interrompida e uma cirurgia foi realizada sobre aqueles 
que não apresentaram melhora. Foram realizadas biópsia e análise da peça cirúrgica bem 
como análise histológica e histomorfométrica. O estudo envolveu a avaliação de 19 
pacientes (masculino: feminino = 2:17). O uso de bisfosfonato via oral foi dominante (n = 
15,79%) em relação a intravenosa. O fármaco associado mais comum foi o Alendronato. Os 
pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com o tempo de início da 
administração: antes da iniciação terapia medicamentosa (n = 16) e após a cirurgia de 
implante (n = 3). Apenas três pacientes desenvolveram osteonecrose nos 6 meses após a 
cirurgia de implante. Nove pacientes mostraram sucesso da osseointegração após a 
instalação de implantes em um período médio de 35 meses até o desenvolvimento de 
osteonecrose. O tratamento com bisfosfonato iniciado em pacientes após cirurgia de 
implante mostrou que dois pacientes mantiveram seus implantes com sucesso por mais de 
dois anos. A osteonecrose associado ao bisfosfonato na mandíbula foi desencadeada após 
a administração do bisfosfonato e não pela cirurgia. Um paciente desenvolveu osteonecrose 
na mandibula após 18 meses de controle com bisfosfonato. O resultado mostrou que a 
maioria dos pacientes (n = 11/19, 58%) neste estudo desenvolveu osteonecrose associada 
ao bisfosfonato não apresentando relação ao trauma cirúrgico de inserção ou remoção do 
implante dentário. (21) 
Foi relatado um caso, em que os implantes infectados do paciente tinham sido 
colocados 7 anos antes do início do tratamento com bisfosfonato. O paciente teve dois 
implantes colocados na região do 1º e do 2º molar inferior esquerdo. O paciente foi 
diagnosticado com osteoporose e começou a tomar Residronato, um ano depois, a droga foi 
alterada para Alendronato. Três anos após o início do tratamento com bisfosfonato, o 
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paciente começou a apresentar sintomas de infecção periimplantar, o que de fato foi 
diagnosticado como osteonecrose da mandíbula associada ao bisfosfonato. (22) 
Num estudo no qual os implantes foram instalados em locais logo após extrações 
dentárias devido patologias periapicais, foram avaliados com inúmeras variáveis. Dos 922 
implantes analisados, um total de 285 implantes foram colocado em locais com 
radiolucências periapicais, sendo considerado como o grupo controle. Por outro lado, 637 
implantes foram colocados em locais sem radiolucências periapicais. Além disso, neste 
estudo, vinte e quatro dos implantes foram colocados em pacientes tomando bisfosfonatos, 
dos quais, seis foram colocados em locais com radiolucências periapicais. Nenhum implante 
falhou nos pacientes que faziam uso da terapia com bifosfonatos. No entanto, o 
acompanhamento médio dos pacientes foi de aproximadamente 19 meses, o máximo de 93 
meses e mínimo de 3 meses, ele não apontanto qualquer grupo e seu acompanhamento 
com clareza. (23) 
Outro estudo mostrou que o tratamento com implante poderia ser diferente em 
pacientes que tomavam bifosfonatos. Em um estudo retrospectivo, verificou-se que 14 
pacientes iniciaram a terapia com bisfosfonato após a instalação do implante e 7 pacientes 
estavam em tratamento com bifosfonato antes da colocação do implante. Os resultados do 
estudo mostraram que os 21 pacientes não apresentaram achados clínicos e radiológicos 
patológicos nos implantes. Também foi relatado que mesmo após 4 anos de tratamento com 
bisfosfonato não resultou em osteonecrose das mandíbulas após a instalação dos 
implantes. Além da terapia com bisfosfonato, todos os pacientes receberam cálcio e 
vitamina D para tratar a osteoporose. Os pacientes receberam um ou mais implantes cerca 
de 4 anos antes do delineamento do estudo. Todos os implantes foram carregados cerca de 
3 a 5 meses após a instalação. Os pontos clínicos avaliados incluem sangramento na 
sondagem, profundidade de bolsa, mobilidade e exposição tecidual. Estes foram relatados 
ao longo do estudo com uma avaliação da higiene oral convencional e individualizada de 
cada paciente. Uma bolsa periimplantar foi encontrada em quatro locais por implante 
(mesial, distal, bucal e lingual). As pontuações de profundidade de bolsa foram registadas 
em (presente = 1, ausente = 0). As alterações no osso marginal foram avaliadas pela 
medição da exposição tecidual utilizando radiografias periapicais. Nenhum dos implantes 
mostrou mobilidade. Todos esses pacientes apresentaram livres de peri-implantite. O tempo 
de tratamento com bifosfonato, antes e após a inserção do implante não mostrou influência 
estatisticamente significativa na profundidade de bolsa, sangramento a sondagem e 
mobilidade, da mesma forma, a localização do implante, tipo de prótese e antagonista 
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nãoapresentaram influência significativa no implante para parâmetros clínicos e radiológicos. 
(24) 
 A inibição da reabsorção óssea alveolar em periodontite foi relatada em um estudo 
experimental mostrando resultados que sugeriram que Pamidronato pode inibir a progressão 
da reabsorção óssea alveolar em cães. O Pamidronato pode prevenir a reabsorção óssea 
alveolar na periimplantite e pode produzir um resultado mais previsível no tratamento de 
implantes dentários. Um total de 10 cães da raça Beagle foram usados para o estudo. Os 2º 
e 3º molares inferiores esquerdos dos cães foram extraídos e após 6 meses, um conjunto de 
dois implantes dentários foram colocados. Os pilares de cicatrização foram colocados 4,5 
meses após os implantes. A osteointegração foi confirmada em todos os casos. Os 
implantes dentários não foram colocados durante o tratamento. Um dispositivo de "seda" foi 
instalado em torno do pilar de cicatrização. Um grupo experimental de 5 cães foram 
submetidos ao uso do Pamidronato via intramuscular a cada 3 dias. O restante dos cães 
fizeram parte do grupo controle. Amostras de sangue e urina foram coletadas todas as 
semanas e também radiografias para avaliar a crista óssea alveolar. A superfície do 
implante foi coberta com placas e após 12 semanas houve uma evidente inflamação 
gengival em torno dos implantes. Foi feita uma medida da distância entre a superfície 
superior e o fundo do defeito criado. A distância foi significativamente menor no grupo 
tratado com Pamidronato.(25) Embora, o risco de desenvolver osteonecrose de mandibula 
usando bifosfonatos orais pareça  menor, o uso do medicamento com duração maior que 
três anos deve ser cautelosamente observado. Este tempo pode ser reduzido na presença 
de algumas comorbidades, como o uso de corticosteróides crônicos. Pode ser considerada 
pelo clínico a descontinuação de bisfosfonatos por um período de três meses antes e após a 
cirurgia dentária invasiva, diminuindo o risco de osteonecrose. A justificativa para esta 
abordagem é baseada nas instabilidades da função osteoclástica demonstrada em dados 
que estão ligados à terapia com bifosfonato e estudos recentes mostram um melhor 
resultado do tratamento com a interrupção do medicamento. (20) 
Encontramos nesta revisão de literatura que o uso do bisfosfonato é um assunto 
controverso necissitando estudos mais aprofundados visando esclarecer seu uso 
relacionado com tratamentos dentários. A incidência de osteonecrose oral em pacientes 
com história de tratamento com bifosfonatos intravenosos tem sido relatada e associada 
mais comumente à extração dentária. Preocupações com osteonecrose da mandíbula e a 
falha do implante representam dois desfechos muito distintos que precisam ser 
considerados individualmente e estudos futuros devem ser realizados para um melhor 
planejamento do tratamento odontológico. 
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5 CONSIDERAÇÕES  
 
Diversas conclusões podem ser consideradas nesta revisão de literatura. Implantes 
dentários e bisfosfonatos estão relacionados à osteonecrose da mandíbula em pacientes 
que receberam tratamentos para muitas doenças do metabolismo ósseo, especialmente 
para a osteoporose. A instalação do implante na região posterior da mandíbula parece 
aumentar o risco de desenvolver osteonecrose da mandíbula associado ao bisfosfonato. 
Como a maioria dos casos relatados de osteonecrose na mandíbula  e implantes dentários 
ocorrem na região posterior, alguns fatores devem ser cuidadosamente considerados antes 
da instalação do implante em pacientes que recebem tratamento com bisfosfonato a longo 
prazo. Não só a intervenção cirúrgica de um implante dentário, mas também o próprio 
implante parece ser um fator de risco contínuo no desenvolvimento da osteonecrose. Cabe 
ao cirurgião dentista, intervir, suspendendo o uso do medicamento para tratamento 
odontológico se necessário, assim como cuidado e acompanhamento do paciente. 
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